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(Ruan et al.，2009)，創傷治癒 (Hamilton，2008)，アレルギー性炎症 (Masuoka et al.，2012)
などに深く関与する分子であることが明らかになっている．線維化の領域では当科の
Yamaguchi et al. (2013) が全身性強皮症（Systemic sclerosis；SSc）患者の血清でペリオス
チンの発現が上昇しており，皮膚のスキンスコアと強く正相関することを報告した．ペリオ
スチンノックアウトマウスではブレオマイシン誘導性の皮膚，肺の線維化が抑制される 














ク質，αSMA，Egr-1，MMP-1 の産生を評価した．さらに，ペリオスチンが TGF-β 下流の
Smad シグナルに及ぼす影響を検討するため，TGF-β 刺激下でのペリオスチン高発現細胞
における R-Smad 活性を，リポーターアッセイを用いて測定した．次に抑制系 Smad であ
る Smad 7の発現を，TGF-β刺激後のペリオスチン高発現細胞で確認した．RNA干渉法に
よりペリオスチンの発現を低下させた細胞でも，同様に Smad 7の発現を評価した．Smad 
7 の変化が細胞表面にある受容体であるインテグリン αVを介した細胞外在性のペリオスチ
ンによるのかを評価するため，RNA干渉法によりインテグリン αVの発現を低下させた細胞
で，rPnと TGF-β刺激後の Smad 7の発現を検討した． 
 
【結果】 






TGF-β 刺激下で誘導される活性型 Smad が増強する傾向はあったものの，有意差を認めな
かった．一方，TGF-β 刺激によって誘導される抑制系 Smad 7 の発現は，ペリオスチン高
発現細胞ではより低下し，逆に，ペリオスチン発現抑制細胞では有意に上昇した．さらに，
ペリオスチンの受容体として知られるインテグリンαv発現を抑制した細胞では rPnとTGF-






β 存在下では、ペリオスチンにより有意な pro-fibrotic 作用を確認したことから、ペリオス
チンが TGF-βシグナルを増強する可能性を考えた。TGF-βは主に受容体下流の Smadファ
ミリーの活性化を介してシグナルを伝達する。Smadシグナルは活性型 Smadと Smad 7を
代表とする抑制型 Smad により、そのシグナルが調節される。本研究により、ペリオスチ
ンは抑制型Smad 7の発現を抑制することでTGF-βシグナルを増強する可能性を見出した。
また、ペリオスチンは，インテグリン αVβ3 および αVβ5のリガンドとして機能することが
報告されている (Gillan et al.，2002)．RNA干渉法によりインテグリン αVの発現を抑制し
た細胞を用いることで，ペリオスチンと TGF-βの共刺激による Smad 7の発現低下を認め
なかったことから，Smad 7 の発現調節にはインテグリン αVを介した外因性ペリオスチン
が関与している可能性が示唆された．一方、TGF-β 存在下において、ペリオスチンがどの




























Gillan, L., Matei, D., Fishman, D.A., Gerbin, C.S., Karlan, B.Y., Chang, D.D. (2002), 
Periostin secreted by epithelial ovarian carcinoma is a ligand for alpha(V)beta(3) and 
alpha(V)beta(5) integrins and promotes cell motility, Cancer Res, 62, 5358-5364. 
 
Hamilton, D.W. (2008), Functional role of periostin in development and wound repair: 
implications for connective tissue disease, J Cell Commun Signal, 2, 9-17. 
 
Ruan, K., Bao, S., Ouyang, G. (2009), The multifaceted role of periostin in tumorigenesis, 
Cell Mol Life Sci, 66, 2219-2230. 
 
Masuoka, M., Shiraishi, H., Ohta, S., Suzuki, S., Arima, K., Aoki, S., Toda, S., Inagaki, N., 
Kurihara, Y., Hayashida, S., Takeuchi, S., Koike, K., Ono, J., Noshiro, H., Furue, M., Conway, 
S.J., Narisawa, Y., Izuhara, K. (2012), Periostin promotes chronic allergic inflammation in 
response to Th2 cytokines, J Clin Invest, 122, 2590-2600. 
 
Uchida, M., Shiraishi, H., Ohta, S., Arima, K., Taniguchi, K., Suzuki, S., Okamoto, M., 
Ahlfeld, S.K., Ohshima, K., Kato, S., Toda, S., Sagara, H., Aizawa, H., Hoshino, T., Conway, 
S.J., Hayashi, S., Izuhara, K. (2012), Periostin, a matricellular protein, plays a role in the 
induction of chemokines in pulmonary fibrosis, Am J Respir Cell Mol Biol, 46, 677-686. 
 
Yamaguchi, Y., Ono, J., Masuoka, M., Ohta, S., Izuhara, K., Ikezawa, Z., Aihara, M., 
Takahashi, K. (2013), Serum periostin levels are correlated with progressive skin sclerosis 
in patients with systemic sclerosis, Br J Dermatol, 168, 717-725. 
 
Yang, L., Serada, S., Fujimoto, M., Terao, M., Kotobuki, Y., Kitaba, S., Matsui, S., Kubo, A., 
Naka, T., Murota, H., Katayama, I. (2012), Periostin facilitates skin sclerosis via PI3K/Akt 








Pro-fibrotic phenotype of human skin fibroblasts induced by periostin via modulating TGF-β 
signaling 
Kanaoka, M., Yamaguchi, Y., Komitsu, N., Feghali-Bostwick, C.A., Ogawa, M., Arima, K., 
Izuhara, K., Aihara, M.  







1 Paraneoplastic pemphigus associated with fatal bronchiolitis obliterans and appearance 
of anti-BP180 antibodies in the late stage of the disease 
Kanaoka, M., Matsukura, S., Ishikawa, H., Matsuura, M., Ishii, N., Hashimoto, T., Aihara, M. 
J Dermatol, 41, 628-630, 2014. 
 
2  Reduction of interleukin-10 production by B cells in intractable toxic epidermal necrolysis 
Hakuta, A., Fujita, H., Kanaoka, M., Watanabe, M., Izumi, K., Watanabe, T., Komitsu, N., Itoh, 
M., Tanito, K., Takahashi, Y., Aihara, M.   
J Dermatol, 42, 804-808, 2015. 
 
3  Case of subepidermal autoimmune bullous disease with psoriasis vulgaris reacting to 
both BP180 C-terminal domain and laminin gamma-1 
Ishida, S., Takahashi, K., Kanaoka, M., Okawa, T., Tateishi, C., Yasukochi, A., Ishii, N., Li, X., 
Hashimoto, T., Aihara, M. 
J Dermatol, 42, 391-393, 2015. 
